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【目的】 
 免疫性血小板減少性紫斑病 (ITP) の病態は、血小板自己抗体による①脾臓での血小板破
壊亢進、②巨核球の破壊・成熟障害に伴う血小板産生障害である。トロンボポエチン (TPO) 
は巨核球系前駆細胞の増殖・分化を促進するサイトカインだが、ITP患者では血小板が減少
しているにもかかわらず血清 TPO濃度の上昇を認めない。トロンボポエチン受容体作動薬 
(TPO-RA) であるエルトロンボパグは、内因性 TPOと競合せずに TPOシグナル伝達経路
の一部を活性化させることにより巨核球の分化・増殖および血小板産生を促進させること
ができる。近年 ITP治療におけるエルトロンボパグの有効性が注目されているが、その効
果予測因子はいまだ不明である。 
本研究では、昭和大学病院および昭和大学藤が丘病院における成人慢性 ITP患者に対す
るエルトロンボパグの有効性・安全性および効果予測因子について検討した。 
【方法】 
昭和大学病院および昭和大学藤が丘病院において 2010年 12月 28日から 2014年 8月
15日までにエルトロンボパグを経口投与された 42例の成人慢性 ITP患者を後方視的に解
析した。観察期間中に血小板が一度以上 50,000 /μL以上となった場合に有効と判断し、全
対象者を有効群と無効群に分類した。2群間の臨床背景および検査所見を比較検討し、効果
予測因子を同定した。また全対象者に対して有害事象を調査し、安全性を評価した。 
【結果】 
 対象者 42名の年齢中央値は 69歳、女性が 28名 (67 %) だった。29名 (69 %) が有効群
に、13名 (31 %) が無効群に分類された。効果予測因子についての解析から、①投与開始
時年齢が高いこと (70歳以上) (P = 0.047)、②ITP診断時の骨髄生検細胞密度が正形成ある
いは低形成であること (P = 0.006) が有効性と有意に関連しているという結果を得た。診断
時の年齢や ITP罹病期間、性別、身長、体重、体表面積、過去の ITP治療歴、併用薬剤の
有無との関連性は認めなかった。また、エルトロンボパグ開始時の血小板数を含む末梢血
所見や、診断時の骨髄巨核球数も有効性との関連性を認めなかった。 
 有害事象は 42名のうち 30名 (71 %) で認めたが、ほとんどがGrade 1-2と軽度であり、
エルトロンボパグ中止や対症療法により全例で改善した。多くみられた有害事象は咳嗽 
(17 %)、肝機能障害 (12 %)、腎機能障害 (12 %)であった。重大な有害事象として警告され
ている血栓症は 4例 (10 %; 深部静脈血栓症 3例、急性冠症候群 1例) で生じたが、いず
れも発症時に血小板数高値を認めなかった。また近年、エルトロンボパグの投与と骨髄線
維化との関連が指摘されているが、本研究でエルトロンボパグ投与開始後に骨髄を評価し
た 9名においては明らかな線維化の増悪を認めなかった。 
【考察】 
 海外および本邦の既報の研究では ITP患者に対するエルトロンボパグの有効性は
60-80 %と報告されており、本研究でも類似の結果を得た。有害事象の頻度や内容も既報
と同様であり、当施設でも ITP患者に対しエルトロンボパグを有効かつ安全に投与されて
いることが示された。 
しかしながらエルトロンボパグの効果予測因子はいまだに明らかとなっていない。本研
究では①投与開始時年齢が高いこと (70歳以上)、②ITP診断時の骨髄生検細胞密度が正形
成あるいは低形成であることが有効性と有意に関連していた。①に関しては、白人を対象
とした研究では年齢と有効性は関連しないと報告されている一方で、東アジア人において
エルトロンボパグの高い生体利用性 (bioavailability) を認めたという報告もある。高齢の
日本人では薬物動態の違いなどの要因が効果に影響している可能性が推定された。②に関
しては、エルトロンボパグの有効性と骨髄所見について検討した報告は海外・本邦ともに
乏しく、既報との比較は困難である。その理由の一つとして、近年米国血液学会などの ITP
の診療ガイドラインで ITPの診断において骨髄生検は必須ではないとされたことなどが挙
げられる。本研究は診断時の骨髄生検所見が ITPの診断のみならず、治療選択においても
重要な意味を持つことを明らかにした。 
 本研究は、日本人の ITP患者、特に高齢者に対する治療法として、エルトロンボパグの
選択の妥当性について新規のエビデンスを示した。今後は更なる大規模研究により ITPに
対するエルトロンボパグを含む TPO-RAの効果予測因子が解析され、有用な治療戦略が確
立されることが望まれる。 
 
